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® AIkoxy-4 (IH)-pyridon-Oer(vate, Vertahren zu deren Herstellung und deren Venrt/endung als 
Arzneimittel. 



® Es werden Alkoxy-4(1 H)-pyndon-Oerivat«rder allgerneinen Formel I: 



R -0, 



in 
m 

CO 




(I) 



beschrieben, sowie Verfahren zu deren ^^^steUi/ng. diese enthaitende Arzneimittel und ceren Verwendung 
zu Pravention und/Oder Behandlung von Herz- und Gefa/Jkrankheiten wie Thrombosen. Artericskiercse, 
Hypertonien. von EntzOndungprozessen, Allergien, Krebs und beslimmten degenerabven Schaden des 
Zentralnervensystems. 
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AIKoxy-4(1H)-pyridon-Derivate, Vertahren zu deren Herstellung und deren Verwendung als Arznetmittel 

Die Erfindung betrifft neue Alkoxy-4{l H)-pyridon-Derivate der allgemeinen Fcrmel I 




(I) 



4 n 



/o 



in welcher 

R' etne geradkertige Oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alky I- oder Adamantylalkytgruppe mtt 
leweils bis zu 22 Kohienstoffatomen darstelit. > 
eine geradkettige oder verrweigte. gesattigte oder ungesattigte Alkylgruppe mit bis zu 5 Kohienstoffato- 
men. etne Cycloalkylmethylgruppe mit 5 bis 7 C-Aromen inn Cycloalkylring. eine unsubstituisrte Oder durch 
Halogen. Hydroxy. AlkyI mit bis zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Dialkylamfno mit bis zu 5 C- 
Atomen Oder Bensylo/y substituierte Phenyl- oder Fhenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder 
verzwetgten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atomen oder eine Aminoalkylgruppe der allgemeinen Forme! II darsteilt 



(II) 



25 

worin R* und R- gleich oder verschieden smd und Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit t bis 3 C-Atomen 
undjn eine ganze 2ahl von 2 bis 5 bedeuten. 
n etne ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet, und 
entweder 

30 a) etn Halogenatom. eine Hydroxy-. Cyano-. Carboxamid-oder Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 

Atomen in der Alkylgruppe bedeutet. oder smen Aminorest der allgemeinen Forme! !M 



35 



(III) 



40 



45 



bedeutet. worin und R^ gleich oder verschieden sind unc Wasserstoff. eine Alkyl- oder omega- 
Hydroxyalkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte Oder durch Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis 
zu 5 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oralkylamino mit bis zu 5 C-Atomen oder Benzyloxy 
substituiere Phenyl- oder Fhenylalkylgruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 
5 C-Atomen bedeuten, oder 

b) einen Aminorest der allgemeinen Formel iV 



-N-(CH3)t,-N-R^ 
I I 



(IV) 



so 



darsteilt, in welcher Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen und R^ und R'^ gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff, eine Alkylgruppe mit bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte oder 
durch Halogen, Hydroxy, Alkyl mit bis zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Dialkylamino mit bis 
zu 5 C-Atomen oder Benzyloxy substituierte Phenyl- Oder Fhenylalkylgruppe mit einem geradkettigen Oder 
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verzweigten Alkylrest mit b'S zu 5 C-Atomen bedeuten und k eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet, oder 
c) einen Hetercc/cius der allgemeinen Formel V 



40 



45 



50 



55 



^^'^''Z^O^ (V) 

bedeutet. welcher R" und R'- gleich oder verschieden sind und vyasserstoff. eine Alkylgruppe mit Dis zu 
3 C-Atomen cder eme P'lenyi- oder Phenylalkylgruppe mil einem geradkeitigen Oder verzweigten Alkylrest 
mit bis zu 5 C-Atomen tedeuten. X fur Sauerstor'f. einen Aminorest der allgemeinen Formei VI, 
•N-R'^ (VI) 

I ' 

wobei R'- Wasserstoif oder eine Phenyl-. Phenylalkyl-cder Diphenylaikytgruppe mit einem geradketrigen 
Oder verzweigten Alkyires: mit bis zu 5 C-Atomen. wcbei im Phenylring bis zu 3 CH-Grup^Den durch 
Sticksroffatome ersetzt sem konnen. bedeutet. oder fur einen Rest der allgemeinen Formel VII 



-C-R^* (VII) 

lis 

steht. wonn R'* WasserSiOff oder eine unsubstituierte oder durch Halogen, Hydroxy, Alkyi mit bis zu 5 C- 
Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oiaikylamino mtt bis zu 5 C-Atomen oder Benzyloxy substituierte 
Phenylgruppe bedeutet. R'^ Wasserstoff. eine Hycroxy-. Hydroxymethyl-. Cyano-, Aminomethyl-. 
Carboxamid-. Ethoxy- oder Methoxycarbonylgruppe und p und q gleich Oder verschieden sein konnen und 
2 Oder 3 bedeuten. oder * 
d) fur einen Rest der allgemeinen Formel VIII 

-0-(CH2) j--N-R^ 

steht. wonn R^ und R'^ die oben genannte Bedeutung haben. und r eine ganze Zati\ von 2 bis 5 bedeutet. 
S0W19 gegebenenfalls deren pharmakolcgisch unbedenkliche SaUe. 

Sevorzugt wercen Alkoxy-4(iH)-pyridon-Derivate der allgemeinen Formei I, in welcher 
R' eine geradkettige oder verzweigte. gesattigte Oder ungesattigte Alkylgruppe mit 10 bis zu 22 Kohien- 
stcffaiomen oder eine Adamantylethylgruppe. und 

R2 einen Meihyi-. Ethyl-. Propyl-. Cydohexylmeihylrest. einen unsubstituierten oder durch Halcgen. Hy- 
droxy. Methyl. Benzyloxy. Methoxy oder Oimethytamino monosubstituierten Phenyl-. Benzyl- oder Pheny- 
lethylrest oder erne Aminoaikylgruppe der allgemeinen Formel II, worin R* und R^ eine Methylgruppe unc 
m 2 bis 4 bedeuten. 

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. und 
R3 entweder. 

a) wenn n gleich 1 ist. einen Rest der allgemeinen Formel III darstellt. in welcher R^ und R^ gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. orrega-Hydroxypropyl- Oder Benzylgruppe bedeuten. 
Oder 

b) einen Aminorest der allgemeinen Formel IV darsteflt. in welcher R^ Wasserstoff cder eine 
Methylgruppe bedeutet. und R'^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. Benzyl- 
oder Phenylethyigruppe und k, 2. 3 oder 4 bedeuten. oder 

c) einen Heterocyclus der allgemeinen Formel V darstetlt. in welcher R" und R'^ gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten. X fur einen Aminorest der allgemei- 
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nen Formet VI stent, wobei fl'^ Wasserstoff Oder eine Phenyl-. Benzyl-, Pyrimidinyl-. Otphenylfneth/j. odcr 
Phenylethyigruppe bedeutet. oder X fur einen Rest der ailgemeinen Forme! VII steht, wcrin R'* gj^Q 
Phenyigruppe. R'^ sine Cyano- Oder Aminomethylgruppe bedeutet. und p und q gleich 2 sind. 

tnsbesondere werden Verbindungen der ailgemeinen Fornnei I. bevorzugt. worm einen Heteroccius 
der foigenden Strukturen Va. Vb. Vc. Vd Oder Ve darstellt: 



ro 




— N NH 



CH , / 



(VbJ 



30 



(vc) 




(Vd; 



Oder 



25 



30 



-N N-CH-CcHs 
{ve) 



wobei g in Vc 0. 1 Oder 2 ist. 
3S Bevorzugt werden auch Verbindungen der ailgemeinen Fornnel I. in welcher R^ entweder. wenn n gleich 1 
ist. fur einen Rest der ailgemeinen Formel VIII steht. wonn R- und R'° Methylgruppen und r 2 oder 3 
bedeuten. oder. wenn n gleich 2 oder 3 ist. eine Amino-. Cyano-, Hydroxy-. Methoxycarbcnyi- oder 
Carboxamidgruppe darstellt. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung von Alkoxy-4(1 H)-pyridon-Oerivaten der altgemei- 
40 nen Formel I. dadurch gekennzeichnet. dail man entweder: 
a) eine Verbindung der ailgemeinen Formel IX 



0 



45 




(IX) 



in welcher R'. R^ die oben angegebene Bedeutung haben. n gleich 1 ist und A fur eine nukleofuge 
Abgangsgruppe steht. mit Aminoverbindungen der ailgemeinen Formel X, XI und XII, 
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HN-R= 
L 



-M-(CH2)j^-N-r5 , 



HN 



>10 



X 

2 q N I 



1 I 



(X) 



(XI) 



(XII) 



m weicrer R*. R'. R^, R'°. R". R'^ k. p. q und < die oDen angegebene 3edeutung besiuen. in an sich 
cekanrier Werse umsetst. Oder 

tJ) eme Verbindung der aiigemeinen Formel Xlll, 



q -0 



20 




(XIII) 



(CH^)-OH 



25 m welcher R'. R- die oben angegebene Bedeuttng haben und n gleich l ist. mit einer Verbindung der 
aiigemeinen Formei XIV. 

Y-(CH5)--N-R^ 

I (XIV) 



in welcher R^ R*^ und r die oben genannte Sedeutung haben und Y eine Ausgangsgruppe bedeutet. in 
emem geeigneten Ldsungsmittel unter bastschen Bedingungen, umsetzt. Oder 

c) wenn n gleich 2 Oder 3 ist und R^ fur eine Amino-, Hydroxy*. Cyano-, Methoxvcarbonyl- oder 
Carboxamidgruppe steht. em 2-Halogenmethylpyridon der aiigemeinen Formei IXa. 




(IXa) 



in welcher R' und die oben angegebene Bedeutung haben, mit einem Cyanessigsaureester nach an sich 
bekannter Weise umsetzt, verseift und decarboxyliert. Aus den so erhaltenen Cyancverbindungen der 
50 aiigemeinen Formei la 



0 



33 




(la) 



5 
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15 



werden dann nacn literaturbekannten Methcden cie Ester-, Amino-, Hydroxy- und Amidoverbindungen der 
ailgemeinen Formel lb, Ic, Id und le hergestelll. Das folgenden Formelschema veranscHaulicht dieses 
Verfahren. 




1 ! Sase 

2 1 V er sei 'ung 



■i 1 C eca f-a o.'^v I I erung 



20 







P -0 



Sea . 




I I 




Ed 



Ic 



Die Umsetzungen nach Verfahren a) werden in Gegenwart eines inerten Losungsnnittels wie Methanol. 
Ethanol. Propanol Oder 2-Propanol. vorzugsweise Ethanot Oder 2-Propanol, bei Temperaturen von 20-90' C. 
bevorzugt bei 60-80 'C. durctigefuhrt. Die Abgangsgruppe A steilt bevorzugt ein Halogenatom. insbesonde- 
re Brom dar. 

Bei einer zweckma/Jigen Ausfuhrungsform zur nukleophilen Substitution des Restes A in IX durch die 
verwendeten Aminoverbindungen der Forme! X, XI und XII wird die Umsetzung in Gegenwart einer Base a!s 
saurebindendes Mittel durchgefuhrt: bevorzugt wird Trtethylamin oder Kaliumcarbonat eingesetzt Gegebe- 
nenfalls ist es zweckmsi/Jig. das zur Umsetzung verwendete Anninoderivat in uberschussiger Menge 
gleichzeitig als sSurebindendes Miitel zu verwenden. Die Reaktionszeiten bewegen sich zwischen l und 8 
Slunden. meist liegen sie bei 2 bis 3 Slunden. Eine Reinigung der erhaitenen Produkte erfolgt in (iblicher 
Weise. beispielsweise durch Umkristallisieren aus einem Losungsnnittel. Obertuhren in ein Saureadditions- 
salz Oder Saulenchromatographie. 

Fur den Fall, da/J in der ailgemeinen Formel I ein Heterocyclus der Formel Va ist, 
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(Va) 



wird 2uerst eine Verbindung dcr atlgemeinen Forme! IX mit 4-Cyano-4-phenyi-ptperidin fXIla) urngssetzt 
und danach die Cyancgruppe 2um Ammomethyl mtt Raney-Nickei und Wasserstoff redL:2:ert. Die Reaktion 
ierfolgt 2wecknna/3ig im Autokiaven nrnt Methanol, mit Ammoniak gcsattigt. bci oincr Temperatur swischen 
40-100' C. t^evcrzugt bei 60* C. und emem Druck von 40-120 bar. bevorzugt bei 60 bar. 
Im Fail, da/3 m der aligemeinen Fornnei I R^ ein Heterocyclus der Forme! Vb ist. 



20 




(Vb) 



wird eine Verbmdung der ailgemetnen Formel IX mit emem Piperazinderivat der allgemeiren Formel Xllfc. 



25 



10 




(Xllb) 



in welcher R'^ eme Schutzgruppe bedeutet, beispieisweise eine Ethoxy-. Methoxy-. rert.-Butoxy- cder 
Benzyloxycarbonylgruppe. bevorzugt erne Methoxycarbonylgruppe. umgesetzt und. an3Chlie(3end die 

35 Schutzgruppe abgespalten. Ore Abspaltung der Schutzgruppe geschieht nach an sich ublichen Methcden 
unter sauren Bedingungen. Vcrzugsweise wird die Abspaltung der Schutzgruppe R'^ mit Ercmwasserstoff 
in Eisessig in etnem geschlossenen Gefa/3 unter Normaldruck bei Temperaturen zwischen 5 und 25 C, 
bevorzugt bei 20 ' C. durchgefuhrt. 

Bei der Ver^ahrensvanante b) erfolgt die Ourchfuhrung der Reaktion bevorzugt in einem poiaren. 

40 aorotischen Losungsmittel wie z.B. Oimethylformamid cder Dimethylsulfoxid. in Gegenwart emer geeigneten 
Base, vcrzugsweise Natriumhydrid (vgl. Eur. Pat. Appl. EP 171.814). Die Umsetzungen werden bei 
Temperaturen von 20-l00"C. zweckmaflig bet Temperaturen von 50-60* C, durchgefuhrt. Eine Reinigung 
der erhaitenen Produkte erfolgt wiederum durch Umkristallisieren aus einenn Lcsungsmittet. Uberfuhren in 
em Saureadditionssalz Oder Saulenchromatographie. 

45 Die austretende Gruppe Y der Ausgangsverbindung der atlgemeinen Formei XIV stellt sin Halogenatonn, 
vcrzugsweise Chlor Oder Brom. insbesondere Chlor, dar. Weiterhin kommen beispieisweise ais Abgargs- 
gruppe aromatische Oder aliphatische Sulfonsaurereste in Betracht. wie der p-Toluolsulfonsaure- oder der 
Methansulfonsaurerest. 

Bet der Verfahrensvariante c) werden die Verbindungen der aligemeinen Formel la hergesteilt. indem 
50 man ein 2-Bromnnethylpyridon-Oerivat der aligemeinen Forme! IXa, worin R' und die angegebene 
Bedeutung haben. mit Cyanessigsaure-tert.-butylester umsetzt. Zweckma/3igerweise wird die Reaktion in 
einem inerten, poiaren aprotischen Losungsmittel. bevorzugt Oimethylformamid, in Gegenwart einer Base, 
bevorzugt Kaiium-tert-butylat, bei Temperaturen von 20-100* C. bevorzugt bei 50-60 *C. durchgefuhrt. Die 
so erhaitenen Zwischenprodukte werden einer sauren oder alkaiischen Hydroiyse unter/^orfen. Vorzugswei- 
55 se wird alkalisch hydrolysiert. beispieisweise bei Zimmertennperatur in wa/Jriger Kali- oder Natronlauge und 
Methanol. In den erhaitenen Verbindungen wird nun die Carbonsauregruppe nach an sich bekannten 
Methoden. z.B. durch Schmelzen oder Erhitzen in einem hochsiedenden Losungsmittel. abgespalten. 

Durch katalytische Hydherung der Cyanogruppe in den Verbindungen der aligemeinen Formel la 

7 
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werden die Verbindungen der allgemeinen FormeJ lb hergestellt. Dig Reaktion erfolgt zweckmaflig im 
Autoklayen mit memanolisciiem Ammcnlak und Raney-Nickel als Katalysator bei Temperaturen zwischen 
40-100" C, bevorzugt bei 60* C und eirem Druck von 40-120 bar. bevorzugt bei 60 bar. 

Fur den Fall. da/J bei den Verbindungen der allgemeinen Fornnel I eine Methoxycarbonylgruppe 
s bedeutet und n gleich 2 ist. Ia/?t man die entsprechenden Cyanoverbindungen der allgemeinen Forme) la 
mil methanolischem Chlorwasserstoff reagieren. Vorzugsweise wird die Reaktion in einem geschlossenen 
Gefa/J unter Normaldruck bei Zimmertemperatur und nachfolgender Hydrolyse durchgefuhrt. Durch Umset- 
zen einer Verbindung der allgemeinen Fornnel la mit Natriumborhydrid in siedendem 2-Propanol und 
nachfolgender Behandlung mit NatriumhydrcxiCldsung werden die AIkoxy-4{lH)-pyridon-Oerivate der allge- 
to meinen Formal Id und le ertialten (vgl. R.A. Egli. Helv Chim. Acta 53, 47 (1970)). 

Die Verbindungen aer allgemeinen Formel la-le konnen beispielsweise durch Saulenchromatographie. 
Oberfuhren in eine Saure undoder Umkristallisieren aus einem Losungsmittel gereinigt werden. Gegebe- 
nenfalls konnen die Verbindungen der allgemeinen Formel la in an sich bekannter Weise. durch Hydrolyse 
mit ws/Jrigen Oder alkoholischen AikalimeraHhydroxiden. beispielsweise Kaliumhydroxid Oder Natriumhydro- 
/5 xid. bei Raumtemperatur in die Verbindungen der allgemeinen Formel le umgewandeit werden. 

Gegebenenfalls konnen die Verbindungen der Forme! lb durch Reduktion des Carbonsaureesterrestes 
in die Verbindungen der allgemeinen Formel Id umgewandeit werden. Die Reaukticn kann nach allgemein 
■ bekannten Methoden durchgefuhrt werden. z.B.mit komplexen Methallhydriden wie Natriumborhydrid in 
tert.-Butanol Methanol (vgl. K. Soai. Synthetic Communications 12. 463 (1982)). 
20 Die ais Zwischenprodukte eingesetzten 4(iH)-Pyridon-0erivate der allgemeinen Formel IX und XIII. in 
welcher R' und R^ die angegebene Bedeutung haben. n gleich l ist und A fur ein Bromatom stebt. werden 
aus Kojisaure nach literaturbekannten Vertahren. wie das folgende Reaktionsschema zeigt. hergestellt: 



25 



30 



35 



40 



45 



5Q 



SS 
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HO 



0 
(! 




0 

XVI ri 



CH^OH 



rxx 




30 



as 




Oabei wird Koiisaure (XVIII) mit dem entsprechenden Alkylbromid IXX nach ubiichen. in der Literatur 
beschfiebenen Verfahren (z.B. US 4644-07 1 -A; Eur. Pat. Appl. EP ^ 71,814; A.F. Thomas und A. Marxer, 
Helv. Chim. Acta 43. 469 (1960): Eur. Pat. Appl. EP 0209751) eingesetzt. Beycrzugt wird diese Reaktion mit 
Kaliumcarbonat als Base und Oimethyiformamid als Losungsmittel durchgefuhrt. 

Die 2-Hydroxym9thyi-4(lH)-pyndon-Derivate der allgemeinen Fcrmel Xllla werden hergesteilt. indem 
man nach an sich bekannter Weise {vgl. z.B. Counsell et al.. J. Med. Chem. 17(1), 1-5 (1974); J. H. Looker 
und M.D. Cliftton. J. Heterocyclic Chem. 23. 5 (1986); Tsutomu Teitei, Austr. J~Chem. 36. 2307-15 (1983); 
Can. 978.958: S. Hunig und G. Kcbrch, IJebigs Ann. Chem. 609, 18i (1958); K, ImafukiTet al.. Bull. chem. 
Soc. Japan 52. 107 (1979)) ein Pyranor-Oerivat der allgemeinen Formel XX mit einem Amin der allgemei- 
nen Formel"^! bei Temperaturen von 80-120' C, bevcrzugt bei ICO'C. reagieren Ia3t Bei Aminen mit 
niedrigem Siedepunkt wird die Reaktion im Autoklaven in Gegenwart eines inerten, polaren Losungsmittefs, 
beispielswerse Ethanol. durchgefuhrt. Die Produkte werden durch Saulenchromatograpnie oder Kristallisa- 
tion gereinigt. 

Fur die Uberfuhrung der Hydroxymethylgruppe in Verbindungen der Formei XIII in eine Brommethyl- 
goippe eignei sich besonders das aus Brom und Triphenylphosphin gebiidete Triphenylphosphindibromid 
(vgl. Fieser and Fieser. Reagents for Organic Synthesis. Wiley-lnterscience. 1975. Vol. 5. p. 729). Die 
Durchfuhrung der Reaktion erfotgt. indem man eine Losung oder Suspension des in situ hergestellten 
Triphenylphosphindibromids in einem geeigneten. wasserfreien Losungsmittel, bevortugt Oichlormethan 
Oder Toluol, mit der beireffenden 2-Hydroxymethyl-4(i H)-pyridon Verbindung der Formel XIM umsetzt. fm 
Temperaturbereich von 30-100* C. vorzugsweise jedoch bei 50 'C. wenn Dichlormethar oder bei 70 'C. 
wenn Toluol das Losungsmittel ist. Die 2-Brommethylverbindungen der Formel IXa werden nach der 

9 
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Reaktion als Hydrcbromide isoiiert und dur-n Kristallisation gereinigt Oder ohne fleinigung weiter umge- 
setrt. 

Scfern die erfinduncrgema/^en Verbindungen der Formel I ein chirales Zentrum aufweisen, konnen sie 
entwoder als racemiscre Gemische oder in Form der Enantiomeren vorliegen. Racemische Gemische 
5 lassen sich mit den ubiicinen Metnoden in die Enantiorneren trennen. 

Da die Verbincungen der ailgemeinen rormel I basische Zentren besitzen. uber(uhrt man sie zum 
Zwecke der Reinigung und-cdc-r aus galenischen GrUnden mit Hilfe von anorganischen und organischen 
Sauren bevorzugt tn kristaltire. pharmakoiogisch vertragliche Salze. Ais Sauren kommen z.B. Salzsaure, 
Schwefelsaure. Phcsonorsaure, Bromwasserstoffsaure. Essigsaure. Wsinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, 
to Apfelsaure, Salicyfsaure. Asccrtmsaure. Malcnsaure. Fumarscure, Oxalsaure Oder Bernsteinsaure in Frage. 
Die Saureadditionssaize verden in der Regei in an sich bekannter Weise durch iVlischen der freien Base 
Oder deren Losungen mit der entsprechenden Saure Oder deren Losungen in einem organischen Losunsgs- 
mittel. beispieiswe:se emem mederen Alkohoi wie Methanol. EthanoJ oder 2-Propanol Oder einem niederen 
Keton wie Aceton ocer 2-3utancn oder einem Ether wie Oiethylether. Oiisoprcpylether. Tetrahydrofuran 
J5 Oder Dioxan. erhalten 

Die erfindungsgemSi^en Verbindungen der ailgemeinen Formel i weisen interessante pharmakclcgisohe 
Eigenschaften auf. Insbesondere hemmen sie die Prcteinkinase C. ein Calcium- und Phospholipid-abhanci- 
ges SchlGsselenzym. das bei der mtrazeliularen Signalkettentransduktion sine enrscheidende Rolle spieft {Y. 
Nishtzuka. Science 233. 305-31 2 0986)) und eng mit oer Regulation von kontraktilen. sekretorischen und 
20 protiferativen Prozsssen verknupfi tst. 

Aufgrund dieser Eigenschaften konnen die erfindungsgema/Jen Verbindungen zur Pravention und/ocer 
Behandlufig von Herz- und Gefa/Jkrankheiten wie Thrombosen. Arteriosklerose, Hypertonien. von Entz'Jn- 
dungsprozessen. Allergien. Krecs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystems 
verwendet werden. Ein wetterer Gegenstana der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung vcn 
25 Aikoxv-4ftH)-pyridon-Derivaten der altgemeinen Fcrmei I bei der Behandlung von Herz- und Gefa;3krankhei- 
ten. Entzundungsprozessen. Aiiergren. Krebs und Erkrankungen des Zentrainer/ensystems. 

Uberraschender/veise wurde bei den erfindungsgema/len Verbindungen auj'Jerdem gefunden. dai3 sie 
eine endothelabhangige Reiaxaticn der Gefa/3muskulatur bewirken. 

Die erfindungsgemai2en Verbindungen der ailgemeinen Formel I konnen in flCissiger oder fester Forrr, 
JO oral Oder parenteral appiiziert 7/erden. Als Injekticnslcsung kommt vor ailem Wasser 2ur Anwendung. 
welches die bei Injektionsldsungen ublichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, Ldsungsvermittler oder 
Puffer enthalt 

Deranige Zusatze sind z. 8. Tartrat- und Citrat-Puffer. Ethanol, Komplexbiidner (wie Athytendiamir- 
tetraessigsaure und deren nicht-toxische Salze) sowie hcchmolekulare Polymere {wie flussiges Polyathy (er- 
as oxid) zur Viskositatsregulierung. Feste Tracerstoffe sind 2, 8. Starke. Lactose, IVtannit. Methylcellulcse. 
Taikum. hochdisperse Kieselsauren. hdhermclekulare Fettsauren (wie Stearinsaure), Gelatine. Agar-Agar. 
Calciumphosphat Magnesiumstearat. tierische und pflanzliche Fette. feste hcchmolekulare Polymere (wie 
Polyathylenglykot): fCr orale AppJikation geeignete Zubereitungen konnen gewunschtenfalls zusatzliche 
Geschmacks-und/cder Siiflstoffe snthalten. Die enteral Oder parenteral verabreichten Einzeldosen llegen in 
40 Bereich von 0.5 bis 1000 nag. vorzugsweise in Ocsen von I bis 100 mg. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele naher eriautert. 

Beispiel i 

45 

2-Hydroxymethyt-5-QCtadecyioxy'4'pyrancn 

Eine Mischung aus 56.8 g (0,4 Mol) Kojisaure. 55.3 g (0.4 Mol) KrCOi. 133.3 g (0.4 Mol) 1- 
50 Octadecyibromid, l g KaliumjOdid und 450 nnl absoluten Dimethylformamtd wird 10 Stunden bei 90 'C 
gerOhrt. Nach dem Abkuhien wird die Mischung mit 1.5 Liter Wasser versetzt. der sich gebildete 
Niederschlag abriltriert. einmal nnit Ethylaceiat gut verrOhrt. abfiltriert und aus 2-Propanol unter Zusatz von 
Akiivkohle unkhstallisiert. IVIan erhalt ein fast farbloses Produkt vom Schmp. 71-/3' C. 
In anaioger Weise. wie in Beispiel 1 beschrieben, erhalt man: 
55 Beispiel Nr. 

2 -2-Hydroxymethyl-5-tetradecyloxy-4-pyranon. Schnrip. 65-68' C aus 2-Propanol; 

3 5-Eicosanyloxy-2-hydfOxymethyl-4-pyranon. Schmp. 8i-84'C aus 2-Propanoi; 
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Beispiel 4 



5-Butytoxy-2-^iydroxynne:hyl-4-pyranon 
5 ' 

2u einem Gemisch von 50 g {0.352 Mcl) Kojisaure. 48.7 g (0.352 Moi) KjCO:. 1 g Kaliumjodid und 420 
ml absoluten Dimethylfcrmamtd werden unter kraftigen Ruhren bei Raumtemperatur 48.3 (0.352 Mol) 1- 
Butylbromid zugetropft. Danach wird die Reaktionsmischung 3 Stunden bei 90 'C geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wrrd das Losungsmittel im VaKuum abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt und mit 
to Oichiormethan extrahieri. 

Die orga.nische Pnase wird abgetrennt. getrocknet. das Lcsungsmittel abgedampft und der Ruckstand 
aus Ethylacerat umknstaiiistert. Man erhalt em fast farbloses Produkt vom Schmp. 63-73 *C. 

In analoger Weise. wre in Betspiel 4 bescnneben. erhalt man: 
Beispiel Nr. • 

;5 5 5-Decy!cvy-2-hydroxymethyl-4-pyranon. Schmp. 46-50* C aus Ethylacetat: 



Seispiel 8 

20 

2-Hydroxvmethyi-5-(9-cis-oc:adecenyloxy)-4-pyrancn 



Eine Mischung at'S 14,2 g (0.1 Mol) Kojisaure, 13.3 g (O.i Mol) KzCOj, 1 g Kaiiumjodid. 33.14 g (0,t 
Mol) 1-Brom-9-cis-octadecen und t20 ml absolutes Dimethylformamid wird 3 Stunden bei 90 ' C gerOhrt. 
25 Nach dem Abkuhlen wird das Ldsungsmittet im Vakuum abgezcgen. der Ruckstand mit Wasser versetzt 
und mit Oichiormethan extrahiert. Die crgamsche Phase wird abgetrennt. getrocknet und eingedampft Der 
Ruckstand wird sauienchromatographisch an Kieselgel mit Dichiormethan-Methanol 100:1 gereinigt. Man 
erhalt etn gelbes 6i. 

'H-NMR (90 MHz: CDC!:), delta (ppm): 0.85 (t. 3H); 1.30 fs. 22H); 1.7-2.2 (m. 6H): 3.8 (I. 2H): 4.2 (t. IH); 4,4 
10 (d. 2H): 5.3 (t. 2H): 6.5 (s. IH): 7.55 (s. IH). 

In analoger Weise, wie in Betspiel 6 bescnneben. erhalt man: 
Beispiel Nr. 

7 2-Hydroxymethyl-5-(2-octyldecyloxy)-4-pyranon. gelbes 01. IR (KBr): i640 (C = 0): 

8 5-(2-{l-Adamantyl)ethoxyi-2-hydroxymethyl-4-pyranon. Schmp. 155-157*0 aus 2-PropanoLAA/asser: 



Beispiel 9 



40 1 -Benzy l-2-hydroxymethy l-5-octadecy loxy-4( i H)-py ri don 

Eine Mischung aus 50,0 g (0J27 Mol) 2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyranon und 70 ml Benzyla- 
min wird 2 Stunden bei 100-110'C geruhrt. Nach Abkuhlen auf ca. 50* C wird die dunkle Losung mit 400 
nnl Wasser versetzi und verruhrt. Der so gebildete Niederschlag wird abfiltriert. gewaschen. getrocknet aus 
45 2-Propanoi unter Zusatz von Aktivkohle umkristallisiert. Man erhalt farblose Kristaile vom Schmp. 120- 
121' C. 

In anaioger Weise. wie in Beispiel 9 beschrieben. erhalt man: 
Beispiel Nr. 

10 1-8en2yl-5-butoxy-2-hydroxymethyl-4{1H)-pyridon, Schmp. 123-124' C aus 2-Propanol: 
50 11 l-Ben2yl-5-decyloxy-2-hydroxymethyl-4(1H)-pyridon. Schmp. 128-129*C aus 2-Propanol; 

12 1-Benzyl-2-hydroxymethyl-5-tetradecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 121-123* C aus 2-Propanol: 

13 l-Ben2yl-5-eicosanyloxy-2-hydroxymethyl-4(iH)-pyridon, Schmp. 120-122' C aus 2-Propanol: 

14 l-8eniyl-2-hydroxymethyl-5-(9-cis-octadecenyloxy)-4(lH)-pyridon. Schmp. 92-93* C aus Ethanol; 

15 2-Hydroxymethyl-l-(4-methylbenzyl)-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon, Schmp. 122-125'C aus 2- 
55 Propanol: 

16 i-(4.Chiorbenzyl)-2-hydroxymethyl-5-octadecyloxy4{lH)-pyridon. Schmp. 125-l27'C aus 2- 
Propanol: 

17 2-Hydroxymeihyl-i-(4-methoxybenzyl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 120-122" C aus 2- 
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Propanoi: 

18 2-Hydro)(ymethyl-l-(2-methoxyben2yl)-5-octaclecyioxy-4(iH)-pyridon. Schmp. l07-iio*C aus 
Oiisopropyleiher/2-Propcr.o!; 

19 l-Cyclohexylmethyl-2-hyclroxynethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyriclon. Schmp. 126-128'C aus 2- 
5 propanoi: 

20 1M4-Dirnethylaminoben2y0-2-hydroxynnethyl-5-octac3ecyloxy-4(1H)-pyridon. Schmp. 109-114" C ats 
Eihanol: 

21 i-{3-Oinietf-ylaminopropyl)-2-hydroxyrnethyl-5-octadecyloxy-4{iH)-pyridon, Schmp. 37-90*0 ats 
Elhylacstat: 

JO 22 l-{4-8en2y!cxyben2yl)-2-hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon, Schmp. 1 16-120* C. mit Ether 
verruhrt: 

23 ■ l-Ben2yf-2-hydrcxymethyi-5-t2-octyldecyloxy)-4(1H)-pyridon. gelbes CI. IR (KBr): 1630 (C = 0); 

24 5-[2-{l-Adamantyl)ethoxyi-l-ben2yl-2-hydroxymethyl-4{lH)-pyrldon. Schmp. 246-243' C. mit Ether 
verrOhrt: 



Beispie! 25 



20 (r )-2-Hydroxymethyf-5-oct£decy loxy l •{ 1 'phenyiethyl)-4( 1 H^'pyridon 

Eire Mischung aus 3.0 g f0.02 Moi) 2-Hydroxymethyl-5-octadecyioxy*4-pyranon. 4.3 g {0.04 iMol) (:)•!- 
Phenylethylamin, 1.5 g Na^COi. 10 ml Wasser und 100 ml Ethanol wird 72 Stunden ur.ter Ruckfiu/} 
gekocht. Nach dem Abkuhien wird das Ldsungsmittel und uberschussiges Amin im Vakuum abdestillien, 
25 der Ruckstand mit Wasser verset2t und mit Dichiormethan extraniert. Der Extrakt wird uber NajSOt 
getrocknet. emgedampft und das erhaitene Hars zur Reinigung an Kieselgel mit Orchlcrmethan mit 1-2% 
Methanol chromatographiert. Man erhalt ein gelbes Ol. welches beim Stehen wachsartig wird. IR (KBr): 
1630 (C = 0). MS (m.l) 497 (m"). 

in anaioger Weise, wie ;n Beispief 25 beschrieben. erhalt man: 
30 Bei Spiel Nr. 

26 (-)-2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-i-{l-phenylethyi)-4(1H)-pyridon, wachsartig. IR (KBr): 1630 
(C=0). [alo = -15.9' (C = 2.42 Methanol): 

27 ( + )-2-Hydrcxymethyl-5-octadecylcxy-l-(i-phenylethyl)-4(lH)-pyridcn. wachsartig, IR (KBr): 1630 
(C = 0). [o]o = +to.5' (C = 2.01 Methanol); 

35 

Bei Spiel 23 



40 2-Hydroxymethyl-5-OCtaCecytoxy- 1 -propyl-4( t H)-pyridon 

Eine Mischung aus 20.0 g (51 mMoi). 2-Hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4-pyranon und 30 ml einer 
40%igen Losungen aus Propylamin in Ethanol wird im Autoklaven bei 100-1 10 *C 5 Stunden erhtt2t. Nach 
dem Abkuhien wird das gebildete Kristailisat mit Wasser aufgencmmen, verruhrt. abfillriert. getrocknet und 
•ts aus Ethylacetat umkhstaltisiert. Man erhalt farblcse Kristalle vom Schmp. 120-121 *C. 
In anaioger Weise. wie in Beisptei 28 beschrieben. erhalt man: 
Beispiel Nr. 

29 2-Hydroxymethyl-l -methyl-5-octadecyloxy-4(l H)-pyridon, Schmp. 96-99 ' C aus 2-Propanoi; 



so 



55 



Beispiel 30 



2-HvdrQxy-5-octadecyloxy-1 'pheny 1-4(1 H)-pyridcn 



5.0 g (12 mMol) 2-Hydroxymethyl-5-cctadGcyloxy-4-pyranon werden in 90 mi Wasser und 2 ml konz. 
Salzsaure suspendiert und mit 4.0 g (43 mMol) Anilin versetzt Die Mischung wird 24 Stunden am RuckfluiJ 
erhit2t. abgekiihlt. der sich gebildete Niederschlag von der waflrigen Ldsung afcgatrennt und aus Ethylacetat 
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umkristallisiert. Man erhalt ein fast farbloses Produkt vom Schmp. 67-72" C. 

in analoger Weise. wie in Beispiel 30 beschrieben. erhalt man: Beisptel Nr. 
31 l-{4-Ben2y!oxyphenyl)-2-hyclroxymethyf-5-octadecyIo><y-4(iH;-pyric:on. schrDp. 68-70' C. roh weiier- 
verarbeitei: 

5 

Beispiel 32 



10 1 •Benzyl-2-brofnmethvl-5'OCtaclecyloxy-4( i H)-pyrrdQn . Hydrobromid 

Zur Losung vcn 26.5 g (O.l Mol) Triphenylphcsphin in 600 ml absol. Toluol werden unter Ruhren b€i 
fiaumtemperatur S.t ml (0.1 Moi.t Brom zugetropft, wobei sich ein wei/Jer. Uristalliner Niederschlag bildel. 
Nacn 20 Minuten Weiterriihren bei Raumtemperatur werden 48.17 g fO,l Mol) l-8enzyl-2-hyciroxymethyI-5- 
rs octadecyloxy-4(IH)-pyridon in Porttcnen zugefugt. Danach wird die Reaktionsmtschun*- 2 Stunden bei 70* C 
geruhrt, abgekuhlt. das ausgefallene Produkt aWiltrlert. mit Toluol gewaschen. getrocknet und aus 2- 
Propanol umkristaliisiert. Man erhalt helibeige Kristalle vonn Schmp. 92-95' C. 

!n analoger Weise. wie in Beispiel 32 tescnneben. erhalt man: ' 
Beispiel Nr. 

20 33 l-eenzyl-2-brcmmethyl-5-butoxy-4f iH)-pyndon . Hydrobromid. Sirupartig. roh weiterverarbeitet: 

34 l-Ben2yl-2-brommethyl-5-cecyloxy-4(iH)-pyridon . Hydrobromid. Sirupartig, roh weiterverarbeitet; 

35 l-8en2yl-2-brommethy!-5-tetradecyloxy-4{iH)-pyndon . H/drobromid. Schnnp. 135-137* C. mit 
Acelon verruhrt: 

36 l-8en2yl-2-brcmmethyl-5-eicosanyloxy-4fl H)-pyndon . Hydrocrcmid. Schmp. 97-100' C. mit Acetcn 
25 verruhrt: 

37 l-Ben2yl-2-drQmm.ethyl-5-(9-c:s-octadecenyloxy)-4nH)-pyndon . Hydrobromid; 

38 2-3rommethyl-l-\4-methyibenzyl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Hydrobromid. Schmp. 106-1 10 'C 
aus Toluol: 

39 2-8rommethyl-l-{4-chlorfcen2yl)-5-octadecyloxy-4(iH)-pyridon . Hydrobromid. Schmp. 138-148' C. 
30 mit Toluol verruhrt: 

40 2-Brommethyl-l-{4-meihcxybenzyl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyr:don . Hydrobromid. Schmp. 94-97 *C 
aus Toluol: 

41 2-Brommethyl-i-{2-methoxyben2yl)-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon . Hydrobrcmid. roh weiierverarbei* 
tet; 

35 42 2-3rcmmethyl-!-cyclohexylmethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Hydrobromid, rch weiterverarbei- 
tet: 

43 2-Brommethyl-i-(4-dimethylam[noben2yl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Hydrobrcmid, roh weiter- 
verarbeitet: 

44 2-6rommethyl-5-octadecyloxy-l-prcpyl-4(tH)-pyridon . Hydrobromid, Schmp. 85-87' C aus Aceton; 
40 45 2-3rommethyi-i-methyl-5-octadecyioxy-4fl H)-pyrtdon . Hydrobromid. Schmp. 147-148' C aus 

Aceton; 

46 2-Brommethyl-5-octadecyloxy-l-phenyl-4(iH)-pyridon . Hycrobrcmid. Schmp. 136-140' C aus 2- 
Propanol; 

47 1-(4-6en2yloxybenzyl)-2-brommethyl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyricon . Hydrobromid, roh weiterverar- 
45 bettet: 

48 l-(4-Ben2yioxyphenyl)-2-brommethyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyriccn . Hydrobromid. roh weiterve.'-ar- 
beitet: 



50 Beispiel 49 

1 -Benzy l'2*brommethy l-5-f 2-octy Idecy loxy )-4( I H)-py ridon • Hydrobrcmid 

55 Zur Losung vcn 1.3 g (5 mMol) Triphenylphosphin in 10 ml Oichtcrmethan wird unter Ruhren bei 
Raumtemperatur die Losung von 0.25 ml (5 mMol) Brcm in 2.5 ml Dichlormethan 2ugetropft. Nach weiteren 
20 Minuten Ruhren wird die Losung von 2.4 g (5mMol) 2-Hydroxymethy!-5-(2-octyldecytoxy)-4-pyranon in 
10 ml Dichlonmethan zugetropft. Die Reaklionsmischung wird 4 Stunden unter Ruckriu/J gekocht. Nach dem 
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Abkuhten wird das Losungsmittel abdsstillierr. der fiuckstand mit Ether verruhri. das gebsldete Kristailisat 
abfitiriert. getrocknet und ohne weilere Reinigung umgesetzt. 

In anaicger Weise. wie in Beispiel 49 beschrieben. erhalt man: 
Bei spiel Nr. 

5 50 5-[2-{l-Adamantyl)e!hoxy]-1-ben2yl-2-brommemyl-4(lH)-pyrrdon ' Hydrcbromid. Schmp. 200-203* C 
aus 2-Propanol; 

51 (;)-2-Bromfnethy!-5-octadecyloxy-i-(l-phenylethyl)-4(iH)-pyr:don ' Hydrobromid. roh werterverarbei- 
tet: 

52 (-)-2-3rcmmethyl-5-octadecyloxy-l-{t-phenylethyl)-4{lH)-pyridon ' Hydrobromid. roh werterverarbei- 
10 tet: 

53 { ^•)-2-8rommethyl-5-octadecylcxy-1-{i-phenylethyl)-4{lH)-pyridon • Hydrobromid. roh weiterverar- 
beitet: 



15 Beispiel 54 



l-8en2yl-2-[N-(3-dimethyiaminopropyl)aminomethyl]-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Dioxalat 



20 Zur Losung von 2.5 g (25 mMol) 3-Oimethylamino-i -propylamin in 30 ml 2-Propartol werden unter 
Ruhren bei Raumtemperatur 3.1 g (5 mMol) t-6en.;yl-2-brommethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyndon . Hydro- 
bromid in Portionen eingetragen. Das erhaltene Gemisch wird 1.5 Siunden bei 60 *C geruhrt. abgekuhlt. im 
Vakuum eingedampft. der Ruckstand mtt Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichlorme- 
thanlosung wird uber NaaSOd getrocknet. filtriert und im Vakuum zu emem clartigen Feststoff eingedampft. 

25 dieser wird durch Saulenchromatographie uber Kieselgel unter Elution mit Oichlormethan/Methancl, NH3 
ges.. 9:1. gereinigt und dann in Methanol aufgelost. Die Uosung wird mit einer Losung von Oxalsaure in 
Methanol versetzt. das ausgefailene Salz abgesaugt und aus Methanol/Wasser 2.5: 1 umkristallisiert. Man 
erhalt farblose Kristalle vom Schmp. 161-164' C. 

In anaJoger Weise. wie in Beispiel 54 beschrieben. erhalt man: 

30 Betsprel Nr. 

44 l-Ben2yl-2-[N-(3-hydroxypropyl)aminomethyl]-5-octadecyloxy-4(iH)-pyrtdon. Schmp. 89-91 ' C aus 
Diisopropyleiher.'2tPropanol; 

56 2-[N-(3-Oimethylaminopropyl)aminomethyll-l-methyl-5-octadecy!oxy-4(iH)-pyridon . frihydrcchlorid . 
I 2 H2O, Schmp. 230 ' C (Zars.) aus Etharol; 
as 57 i-Benzyl-2-[N-';2-dimethyiamtnoethyl)-N-methylaminomethyiI-5-octadecyloxy-4(iH)-pyridon , Trih- 

ydrochlorid. Schmp. "172- 174* C aus 2-Prcpanol: 

53 2-(N-(3-Hydroxypropyt)aminomethyl]-l-meihyl-5-oct3decyloxy-4(iH)-pyridon, Sc.'imp. 79-82*0 mtt 
Ether digeriert; 

59 2-[N-(3-Oimethylaminopropyl)aminomethyl]-5-octadecyloxy-l-prcpyl-4(lH)-pyricon . Dioxalat. Schmp. 
40 171-172" C aus Methanol; 

60 2-[N-<3-AminGpropyt)aminomethyl]-l-methyl-5-octadecyloxy-4{iH)-pyridon . Trihydrcchlcrld, Schmp. * 
212-215' C aus Ethanol; 

61 2-{N-(3-Amincpropyl)aminomethyl]-1-benzyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyndon . Trihydrochlorid, Schmp. 
180-183*C aus Ethanol; 

J5 62 2-{N-(3-Aminopropyl)amtnomethylI-l-propyl-5-octadecyloxy-4(iH)-pyridon . Trihydrcchioria, Schmp. 
204-205 ' C aus 2-Propanol/Methanol; 

63 l-Benzyl-5-butyloxy-2-[N-{3-dlmethylaminopropyl)aminomethyl]-4(lH)-pyrtdon . Dioxalat . 3/4 H2O. 
Schmp. 179-180*C aus 2-Propanol: 

64 l-Benzyl-S-decyloxy-2-[N-(3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-4(lH)-pyridon . Dioxalat . 1/2 H2C. 
SO Schmp. 166-167* C aus 2-Propanol; 

65 l-Benzyl-2-[N-{3-dimethylaminopropyl)aminomethyl]-S-letradecyloxy-4{iH)-pyridcr. . Dicxalat . 1 
H2O, Schmp. 163-167* C aus Methanol/Wasser; 

66 1-8enzyl-2-iN-(3-dimGthylaminopropyl)aminomothyl]-5-eicQsanyloxy-4(1H)-pyridon . Croxalat .1 H2O. 
Schmp. les'C aus a-Propanol/HjO: 

55 67 2-[N-{2-AminGethyl)aminomethyI]-l-benzyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . 1/4 H2O. Schmp. 87-89*0 
aus Diisopropylether; 

68 l-Cyclohexylmethyl-2-[N-f3-dimethylaminopropyl)aminomethyll-5-octadecyloxy-4(1 HVpyricon . difu- 
marat. Schmp. 142-145* C aus Ethanol; 
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69 !-;4-Chlorben;:yl/-2-TH3-drmeihyiaminopropyl)aminomethyl]-S-octadecyloxy-4{1 H)-pyridon . Oifuma- 
rat . 1.25 H:0. Scnmp. 121-123 'C aus Eihanol; 

70 2-[NM3-Oirrethy(aminopropyt;;ajTiinomethyI]-5-octadecyloxy-l-phenyl-4{lH)-pyriclon. Schmp. 50-52* C 
aus Diisopfcpylet^er; 

5 71 t-Be^2yl-2-[^^(J-N-benzyl-N-^nethyiaminopropyl}aminonnethyl]•5•cctadecyloxy-4{1H)-pyr^do^ . Difu- 
marat. Scnmp. 1 40- 1 42*0 aus Ethanci: 

72 2-[N-(3-Ormethytaminopfcpyl)aminometnyi]- 1 -(4-methoxyben2yl)-5-octadecyloxy-4(l H)-pyridon . 
Trihydrochicnd . HiO. Scnmp. 140-145* C aus 2-Butanon/2-PropanoI; 

73 l-Benzyl-2-dirrethyiaminofretliyl-5-oct2decyloxy-4(lH)-pyridon . Oxalat . t/2 H2O. Schmp, 138- 
to 139' C aus 2-Prop3ncl: 

74 2-(N-f 3-Dimethy!amrnoprocy Oaminometnyl]- 1 -f2-methoxybenzyl)-5-octadecyloxy-4( 1 H)-pyridon . 
Oi/umarat. Schmp. i0a-ll2'C aus 2-Propancl: 

75 T.-Benzyi-2-iN-ber2y!-N-m€:hyiaminomethy!)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon. Schmp. 59-31 'C aus 
Ligrom; 

15 76 2-tN-/3-Dinne:hyiaminopropy!jaminomethyl]-l-f4-methy!ben2yl)-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon . Trih- 
ydrochlofid 1 2 H;0. Scnmp. 141-143' C aus Ethy!acetaL2-Propanol: 

77 2-(N-i4-AminGbutyOaminomicnyl]-l -ben2yl-5-octadecyioxy-4{lH)-pyridon . Trihydrochlorid. Schmp. 
179-183'C aus E:r:erEfryiacetat: 

78 i-Sen2yl-2-[M-f3-dimethyiaminopropyl)amfnom9tnyl]-5-{9-cis-octacec9nyloxy)-4(l H)-pyridcn • Trih- 
20 ydrochlond * 1 2 H:C. Schmp. 181-135* C aus Ethytacetat; 

79 1 •^4-3enzy!Oxyphe^yl)-2-[^J-{3-d^methylam^nopropyl)ami^omethyl]-5-octadecyioxy)-4{ 1 H)-pyridon. 
Schmp 43-47' C; 

80 i-(4-3er2yicxybenzyi)-2-(N-t'3-dimethylanninopropyl)annjnomethyi]-5-octadecyloxy)-4(lH)-pyridon " 
Dtfumarar ' 2.5 H^O Sc^mp. 103-109' C aus 2-?rcpanol. Ethytacetat; 

2S 81 i-Ben2yl-2-[N-{3-dimerhyiamtnopropyl)amtnomethyll-5-{2-octy(cecyloxy)-4(lH)-pyridcn * Trihydro- 
chlorid • 3.4 H:0. Scnmp. 162-172' C aus Methylethylketon/2-Propanol: 

82 5-{2-Acamantylethcxy)-i-ben2yi-2-{iN-(3-dimethylaminopropyl)aminom6thyl]-4(iH)-pyridon. gelbes 61, 
MS (m.I) 477 M*; 

83 {r )- t-Bsn2yl-5-octadecyloxyj-2-{N-[3-{1 •phenylethy!)aminoprcpyl]aminomelhyi}-4(i H)-pyridon * 
30 Trihydrochlorid. Schmp. 125-I27'C mit Toluol verriihrt: 



Seispiel 84 

35 

2-{N-{3-Oimethylami nopropyl)amincmethyl]- 1 -{4-nydroxyben2yO-5-octadecyloxy -4( 1 H)-pyridon • Dihydrc- 
Chlond ' 2 hTQ 

Eine Losung von 1.0 g (1,5 mMal) 1-(4-Benzyloxyben2yf)-2-[N-{3-d:methylaminoprcpyl)aminome:hyl]-5- 
40 octadecYioxy-4(iH)-pyridon in 30 rni absolutem Ethanol wird mit 0.25 g Palladium auf Kohle (I0%ig, 
Oxicform) versetzt und bet flaumtemperatur und Normaidruck hydriert. Nach Filtration vom Katalysator wird 
cas Losungsmittel abdestilliert und aer Riickstand an Kieselgel mit Oichlormethan mit 3-6% Methanol mit 
NHj-Gas gesattigt saulenchromatographiert. Das so erhaltene Reaktionsprodukt (wachsartige Substanz mit 
dem Ri = 0.55. Kieselgel. Dichlcrmethan/Methanol mit NH3 gesattigt 4:1) wird mit HCi-Gas-gesattigtem 
45 Methanol zur Saizbiidung versetzt. Oas Losungsmittel wird abdestilliert und der Ruckstand aus 2- 
PropaloaEthylacetat umkristallisiert. Man erhalt farblose Kristaile vom Schmp. 153-i55'C. 

In analoger-Weise, wie in Beispiel 84 beschneben. erhalt man: 
Beispiel Nr. . 

85 2-{N-{3-Oimethylam(ncpropyl)aminomethyi]-i-(4-hydroxyphenyl>-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon ' 

50 Trihydrochlorid * 0,5 H2O. Schmp. 236-237 'C aus Methanol; 



Beispiel 86 

l'[(i'Benzyl-5'OCtadecyloxy-4{iH)-9yridon-2-Yl)methyl|-4-cyano-4-phenylpiperidin . Dihydrcchlcrid 

Eine Losung von 2.0 g (9 mMoi) 4-Cyano-4-phenylpiperidin . Hydrochiorid in 40 ml Ethanol wird mit 4.8 
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ml (35 mMoi) Trierhylamin versetzt. Zu diesem Gemisch werden unter Rijhren bei Raumtemperatur 5,0 g (8 
mMol) l-Bon2y!-2-bronnmethyf-5-octadecyloxy-4(THj-pyridcn . Hydrobromid in Portionen eingetragen. Die 
Mischung wird 3 Stunden bei 60 C gerijhrt. das Ldsungsmittel im Vakuum abgG2ogcn, der Ruckstand mit 
Wasser und Dichiormeihan versetzt. verrijhrt, die organische Phase abgetrennt. uber Na^SOi getrocknet 
S und eingedampft. Oer Ruckstand wird zur fleinigung an Kiese(gel mit Dichlormett-.anyMethanol 97:3 
saulenchfomatograchiert. Man erhalt ein oliges Produkt. 1.0 g (1,5 mMol) Substanz werden in 30 ml 
Ethylacetat gelost urd mit HC;-Gas-gesattigten Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausge/allene Satz wird 
aus Ethylaceiac2-?roparol 6:1 umkristallisiert. Man erhali farbiose Kristalle vom Schmp. 106- 112' C. wobei 
der Feststoff erwa 3/4 Mol H;0 pro iVIol des genannten Produktes enthalt. 
ro \n anaioger Weise. wie in Beispiel 85 beschrieben. erhalt man: 
Seispiel Nr. 

87 l-[(l-Ben2yl-5-octadecy!oxy-4(i^H)-pyridon-2-yt)methyl]-4-methy!oxycarfconyl-2-methyipipera2in 
Oihydrochlond . 3*4 H:G. Schmp. in-ll/'c aus Ethylacetar-2-Propano): 

88 1-{{l-2enzyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon-2-yi)nnethyll-4-benzy!piperazin. Schmp. 78-30 'C aus 
T5 Dtisopropyiether: 

89 1 -8en2yl-2-[N-/3-dimethy!aminopropyI)-N-methylamincmethyl]-5-cctadecylC)(y-4( i H)-pyrtdon . Trih- 
ydrochlord. Schmp. i86-tS9' C aus 2-Prcpanol.Ethanol : 

90 i-{{l*Senzyl-5-octadecyloxy-4(tH)-pyridon-2-yl)methyll-4-diphenylmethylpipera2(n ' 1.5 Oxalat ' 
H:0. Schmp, 124-129" C aus Ethylacetat; 

20 91 l-Rl-Beneyl-5-octadecylcxy4(iH)-pyridon-2-y!)methyiH-phenyIpiperazin ' Dihydrochtorid ' HjO. 
Schmp. 80 'C (sintern) aus Ethylacetat Methanol; 

92 1 -[( l-eenzy!-5-cctadecy loxy-4{ l H)-pyri(jon-2-yl)methyl!-4-(2-pyrimidinyl)piperazin, Schmp. 96-97 ' C 
aus Oiisoprooyiether 2-Propanol; 

93 l-f(l-Ben2yl-5-oc:adecytoxy-4(iH)-pyridon-2-yl)methyiI-4-benzy!pip9ra2in • Dioxalat * 1-2 H^O, 
25 Schmp. t33-t36'C aus Ethanol: 

94 1-[(l-Benr/l-5-octadecyloxy-4(lH)-pyrioon-2-yl)methylI-4-(2-phenylethyl)piperazin • Tnhydrochlorid 
* 1 2 H2O. Schmp. 161-164' C aus Ethyiacetaf2-Propanol; 

95 l-((l-Ben2yl-5-decyloxy-4(lH)-pyridon-2-yl)methyl]-4-(2-phenylethyl)piperazin * Dihydrochlorid. 
Schmp. 151-164' C aus Ethylacetat, 2-Propanoi: 

30 96 ^ l-{(l-Senzy!-5-ben2yloxy-4{1H)-pyr!don-2-yl)naethyl]-4-benzylpiperazin * Trihydrochicrid. Schmp. 
189-191 "C aus Ethylacetat 2-Propanol; 

97 (r )- 1 .[( 1 -Ben2yl-£-octadecyloxy-4( i H)-pyridon-2-yf)nnethyl]-4-( 1 -phenylethy l)piperazin •* Trihydrochtc- 
rrd 3.'4 H2O. Schmp. 167-1 70 'C aus Acetonitril;2-PropanQl; 

98^ t^}-l-[C5-Oc:adecytoxy-l-(l-phenyle-hyi)-4{lH)-pyridon-2-yl)methyl]-4.ben2ylpip6raztn, Schmp. 76- 
as 78* C aus Diisoprcpylether; 

99^ {•)-l-((5-Cctadecyloxy-1-f1-phenylethyl)-4(lH)-pyridon.2-yl)methyl]-4.ben2ylpiperazin. Schmp. 60- 
ei'C aus Oiisopropyfether. [aio = -2.3' {C = 2.06 Methanol); 

100 ( *)-i-((5-Octadecyloxy-1-(l-phenylethyl)-4(1H)-pyridon-2-yl)methyll-4-benzy(piperazin. Schmp. 60- 
eTC aus Oiisopropylether. [ajo = +2.4* (C = 2.01 Methanol): 

40 

Beispiel 101 



45 l-[(l-Benzyl-5-cctaciecyioxy-4(iH)-pyrrdon-2-yl)methyl]-4-aminomethyl-4-phenylpipgridin . Trihydrcchlorid 

2.7 g (4,1 mMol) 1 -[(i-Benzyi-5-octadecyloxy-4(lH)-pyndon-2-yl)methyl]-4-cyano-4-phenylpiperidin wer- 
den mit 60 mi NHi-Gas-gesattigtsm Methanol und 1 g Raney Nickel versetzt und bei 60* C und 60 bar im 
Autoklaven mit Wasserstotf hydriert. Nach 6 Stunden ist die Reaktion beendet. Nach Ab.iitration des 

so Katalysatcrs wird die heligelbe Losung im Vakuum eingedampft und der Ruckstand an Kieselgel mit 
Dichlormethan/Meihanol. mit NH3 gesattigt. 97:3. saulenchromatcgraphiert. Das so erhaltene Reaktionspro- 
duki (clige Substanz mit dem Rf = 0.5; Kieselgel, Dichlormethan/ Methanoi mit NHj gssatt.. 9:1) wird in 
Ethylacetat geldst und mit HCI-Gas-gesattigtem Ether zur Salzbildung versetzt. Das ausgefallene Saiz wird 
aus 2-Butanon/2-Prcpanol iO:i umkristallisiert. Man erhMIl farbiose Kristalle vom Scfimp. 192-197* C. Der 

S5 Peststoff enthalt etwa 1 .25 Mol Wasser pro Mol des genannten Produktes. 



Beispiel 1 02 
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( > •)- 1 '(( 1 •Befuyl-5-QctadecylQxy-4( ■ H)-pyridon-2-yl}fnethyl]-2-nnethylpiperazin . Fumarat 



Eine Mischung aus 2 g (3.2 mMol) ( +/-)-l-[(1-8en2yl-5-octadecy(oxy-4(l H)-pyriclcr-2-yl)methyl]-4- 
nneihoxycarbonyl-2-nnethyipipera2in. 5. ml 33% HBr'Essigsaure unc 5 ml Essigsaure wird 2 Stunden im 

5 geschlossenen Ger'afl geruhrt. Nach Abziehen der Hauptmenge des Losungsmirtei im Vakuum wird der 
Riickstanc mit Wasser verseizt, mit 2N Natronlauge alka!isiert, mit Oichlormethan extrahisrt. die organische 
Phase abgetrennt, uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Harz wird zlt Reinigung an 
Kieselgel mit Oichiornnethan/Methanol. mit NHj-Gas-gesattigt. 97:3 saulenchromatographiert. Oas dabei 
erhaltene Reaktionsprodukt (dfige Substanz mit dem Rf = 0.2; Kieselgel, DichlormethaaMethanol mit NHa- 

10 Gas-gesattigt 9:I) wird in 2-Propanoi gelost und mit einer Losung von Fumarsaure in 2-Fropanol versetzt. 
Nacn 24 Stunden Slehen wird die kiare Losung eingedampft und das Salz aus 2-8utancn umknstallisiert. 
Man erhalt farbiose Knstaile vom Schmp. iSi-i55'C. Oer Feststoff enthalt etwa i Moi H-.O pre Mol des 
genannten Produktes. 

'5 

Beispiel 103 



l-8en2y!-2-{3-dimethyl3minopropylo>ymethyl)-5-octadecyloxy-4(iH)-pyridon . Dihydrcchlcnc 

20 

7,2 g (15 mMol) l-8en2yl-2-hydroxymethyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyridon werden in HO ml absol- 
Dimethylfcrmamtd bei 70 *C geics: und portionsweise mit 0.60 g (20 miVlol). Natriumnydrid (80% in 
Paraffinol) versetzt. Nach t.S Stunden Nachruhren bei 70-80* C wird aine Losung von 3 3 q (27.15 mMol) 3- 
Oimethyiaminoprocylchiond in 20 ml absol. Cimethylformamid zugeiropft. Die Reaktionsmischung la/]t man 

25 2 Stunden bei 70 'C ruhren. Oanach dampft man die Losung im Vakuum zur Trockene em und verserzt den 
Ruckstand mit Wasser und Oichlormethan. Die organische Phase wird abgetrennt. iiber Na^SOi getrocknet 
und eingedampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel mit Oichlormethan/ Methanol mit NHs-Gas gesattigt 97:3 
saulenchromatograDhiert. Man erhalt eine dlige Substanz. 1.3 g (3.3 mMol) Substanz werden in ein 
Gemisch aus 30 ml Ethylacetat und 3.5 ml 2-Propanol geldst und mit HCI-Gas gesartigten Et^er zur 

30 Saizbildung versetz:. Das ausgefailene Salz wird aus .Ethylacetat/ 2-Propanol 3:1 umkristallisiert. Man erhalt 
farbiose Knstaile vom Schmp. 155-159*C. Der Feststoff enthalt etwa 1/4 Mol Wasser pro Mol des 
genannten Produktes. 

In analoger Wetse. wie in Beispiel 103 beschrieben. erhalt man: 
Beispiel Nr. 

35 104 2-(3-DimethylaminoorGpyloxYmeihyi)-1-methyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon . Dihydrochlorid, 

Schmp. 210-216* C aus 2-Propanol; 

105 2-(3-DimethylaminopropylQ:<ymethyl)-5-octadecyloxy-l-propyl-4(lH)-pyridon . Dihydrochlorid . 3/4 
HjO, Schnp. 127-128*0 aus Ethyiacetat'2-Propancl; 

1 06 2-(3-Oimethy(aminopropyioxy methyi)- 1 -(4-methy Ibenzy f}-5-octadecyloxy-4( l H)-py ridon . Dihydro- 
40 chlcrid . 1.5 HzO. Schmp. 78-84 *C aus Ethylacetat/2-Propanol: 

107 2-f3-Dimethylaminopropyloxym.ethyl)- 1 -{4-methoxybenzyl)-5-octadecyl6xy-4{ i H)-3vridcn . Dihydro- 
chlorid .1.4 H2O. Schmp. 144-147* C aus 2-Propanoi; 

108 1-Cyclohexyimethyl-2-(3-dimethylaminopropyloxymethyl)-5-octadecyloxy-4{l H>-pyfidon . Oxalat. 
Schmp. 81-34 '.C aus Ethylacetat'2-Propanol; 

45 109 1-{4-Chiorbenzyl)-2-(3-dimethylaminopropyloxymethyl)-5-octadecyioxy-4(lH)-pyricon . Dihydrochlo- 
rid . 2.5 H2O. Schmp. 70-74* C aus Ethylacetat/2-Propancl): 

110 2-{3-Cimethylaminopropyloxymethy()-1-(2-methoxyben2yl)-5-octadecyloxy-4( ! H;-pyridon . 1 .5 

Oxalat. Sc.nmp. 89-31 'C aus Ethylac9tat/2-Propanoi; 

50 

Beispiel in 

3-[l-Benzyl-5-QCtadecyloxy-4(lH)-pyridQn-2-yn'propionsaurenitril . Hydrochlorid 

55 

A. 3-[1-Ben2yl-5-octadecyloxy-4( iH)-pyridcn-2-yll-2-cyanpropionsaure-tert.-butylester 



17 



8NSOCCIO <EP _ 035A^GA I I 



BP 0 354 495 A1 



Zur Losung vcn 17.0 g (0.15 Mol) Katium-terT.*butyiat in 60 ml absol. Dimethylformamid wird unter 
Ruhren bei Raumtemperatur die Losung von 21.2 g (0.15 Moi) Cyanessigsau^e-te^t.•bu^/jester in 15 ml 
absol. Dimethylformamid getropft. Die klare Losung wird auf 50 'C srwarmt und bei dieser Temperatur eine 
Losurg von 43.4 g (0.07 Mol) l-Ben2yl-2-trommethyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon . Hydrobromid in ISO 
5 ml absol. Dimethylformamid in 5 Minuten zugegeben. Nach 1 Stunde Ruhren bei 55 'c wird das 
Reaktionsgemisch zu 1.2 I Wasser gegeben und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
abgetrennt. uber NasSO* getrocknet und eingeengt. Der oltge Ruckstand wird zur Reinigung an Kieselgel 
mit Dichiormethan/Methanol 99: i saulenchromatcgraphiert (Rf = 0.60: Kieselgel. Dichlormethan/Methanoi 
9:t). Man erhalt e:n gelbes, oliges Produkt. 

10 

B, 3-[t-eenzyl-5-ccradecyloxy-4(tH)-pyridon-2-yli-2-cyanpropionsaure 

13.2 g (22 mMol) 3-[I-6en2yl-5-octadecytoxy-4fi H).pyndon-2-yl]- 2-cyan-propionsaure-iert.-butylester 
ts werden mit 47 ml 0.5 N Kaiiumhydroxtd in methanol versetzt und 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Losungsmirtel wird im Vakuum abgezogen. der Ruckstand in Wasser gelost und mit 2 N SaJzsaure 
angesauert. der ausgefallene Niederschlag abgesaugt. mil Wasser urd Ether gewaschen und getrocknet. 
■ Man erhalt 3in fast farbloses Produkt vom Schmp. 122-124* C. das fiir die weitere Umsetzung genugend 
rem ist. 

20 

C. 3-fl-Benzyl-5-oc:adecyloxy-4(lH)-pyncon-2-yl]-propionsaureni;ril . ;Hydrochlorid 

4.1 g (7.4 mMct) 3-[1 -Ben2yl-5-3Ctadecyloxy-4{1 H)-pyridon-2-yll- 2-cyan-propionsaure werden 30 Minu- 
25 ten bei iSO'C erhitzt. Nach dem Abkuhlen erhalt man das Prooukt als 01. das fur die weitere Umsetzung 
genugend rein ist. 0.5 g (l mMol) Substarz werden in Ethylacetat geldst und mit HCI-Gas gesattigtem 
Ether zur Saizbildung versetzt. Das ausgefaifene Salz wird abgesaugt und getrocknet. Man erhalt ein beiges 
Produkt vom Schmp. 98-102* C. 

In analoger Weise. wie in Beispiel T 1 1 beschrieben, erhalt man: 
30 Beispiel f^r.: 

T12 3-(l-Methyl-5-octadecyloxy-4{lH)-pyridon-2-yl)-propionsaurenitrii. Schmp. 85-87' C mit Ether 

digeriert; 



js Beispiel 1 1 3 



3-{1-Ben2y)-5-octadecyloxy4(iH)-pyridon-2-yl]propylamin * Dihydrochloric 

40 3.7 g (7.3 mMcl) 3-[l-Benzyl-5-octadecyloxy-4{i H)-pyrjdon-2-yll-propionsaurenitril werden mit 40 ml mit 
NHj-Gas-gesattigtem Methanol versetzt und bei 60 *C und 60 bar im Autoklaven mit Wasserstoff hydriert. 
Nach Filtration vom Katalysator wird die Losung im Vakuum eingedampft und der olige Ruckstand an 
Kieselgel mit Dichiormethan/Methanol, mit NH3 gesanigt. 95:5. saulenchromatcgraphiert. So erhalt man 2,2 
g (59 % d. Th.) olige Substanz (Rf = 0.1; Kieselgel. Dichiormethan/Methanol mit NHa gesattigt 9:1). die mit 

45 etherischer Salzsaure in das Hydrochlorid ubergefuhrt und aus 2-Butanon/2-Propanol 4:1 umkristallisiert 
wird. Man errialt farblose Kristalle vom Schmp. 138" 143 C. 



Beispiel 114 

so 

3-[ 1-Banzyl-5-octadecyloxy-4(1H)-pyridon-2-yl]propionsauremethylester 

3.0 g {6 mMol) 3-[1-Benzyl-5-octadecyloxy-4(lH)-pyrldon-2-yl]propionsaurenitril werden in 30 ml mit 
55 HCl-Gas-ges3ttigtem Methanol geldst und 3 Tage bei Raumtemperatur im verschlossenen Gefai3 stehen 
geiassen. Nach Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum wird der Ruckstand mil Wasser versetzt. mil verd. 
Natriumhydroxidlosung alkalisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die Oichlormethanlosung wird uber 
Na^SOi getrocknet und eingedampft. Das erhallene Wachs wird zweimal aus Diisopropylether umkristalli- 
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stert. Man erhai; farblose Kf.z'^Ue vom Schmp. 78-31 * C. 



Betspiei 1 1 5 und 1 16 

3 

3-[ 1 •Benzyl-5-octadecylo/y^f i H)-pyrtdon-2-yl]prQpanol und 3-[ 1 -Ben2yi-5-octadecyloxy-4< i H)-pyridon-2-yll' 
pfoptonsaureamid 

10 5.0 g (10 mMol) 3-ti •2er2y!-5-cctadecyloxy-4(iH)-pyridon-2'yl]propionsaurenitril in 30 mi 2-Propanol 
werden unter Ruhren bet Raumremperatur mit 2.5 g (6.6 mMol) NatriumbOfhydrid versetzt und das Gsmisch 
4 Tage bei 80 "C werter^e'Chrt. Nach Abziehen des Losungsnmrtels rm Vakuunn wird der Ruckstand mit 
vero. Natnumnydroxidlosurg /ersetet und 30 Minuten bei 40 C gerCihrt. Nach Abkuhlen wird mit Dichlof- 
methan extrahiert. die cganrcche Phase mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingedampft. Oer Ruck- 

15 stand wird an Kiesslge! mit CichiormethanyMethanol saulenchromalographiert. Ourch Eiution mit Dichiorme- 
than mit 1-5 "a Methanol w^d dor rohe 3-[l •8€nzyl-5-octaaecyloxy-4(lH)-oyrrdon-2-yl]propGnol erhaiten {Rf 
= 0.30: Kiesaigsl. Oichicrmethan. Methanol 9:1). Nach Umkrrstallisation aus Diisopropylether/ 2-Propanoi 4:i 
erhalt man haiitetge Krtstaiie /om Schmp. 87-89*0. 

Durch wettere Eiuiicn der Saule mit Oichlormethan ma 6-10% Methanol wird das rohe 3-(l-eenzyl-S- 
20 octadecytoxy-4fiH)-pyr)dor-2-/f]-P''opionsaureamid erhaiten (Rf = 0.4G; Kieseigei. DichlormGthaa'Methanol 
9 »). Nach Umkristallisation aus 2-8utanon erhalt man farbfose Kristaile vom Schmp. 134-]36'C. 

Hemmung der .Aktivitat von Protemkmase C 

25 

Zur Klarung des hemmenoen cinflusses der erfindungsgerna/Jen Verbmdungen der allgemeinen Formal 
I auf die Calcium- und Fhosphoiipid-abhangige Protemkinase (PKC) wurde diese Enzymaktivitat aus 
Rattenhirn angereicherr. In Aniehnung an in der Literatur beschriebene Reinigungsschritte (J. Biol. Chem. 
260. 1571 8-: 5722. 1985) wurde bei der aus 2 Schntten bestehenden Remigung die Eigenschaft des 
10 Enzyms ausgenutzt. in Anwesenheit von Calcium an Zeilmembranen zu binden und durch Calciumchelato- 
ren (EGTA) wteder aogelost zu werden. Betm 1. Anreicherungsschritt erfolgte die Birdung der PKC an 
Membranen ces Rattenhirns und im 2. Schritt an sogenannte inside Oul-Vesikel von Erythrozyten. Nach 
Ablcsung von den Erythrozyten-Membranen und Umpufferung lag die PKC-Praparation in lOmM HEPES. I 
mM DTT. 0.1% PEG 200C0. dH 7.5 vor unO konnte unter diesen Sedingungen bei -70*0 ftir mehrere 
35 Monate ohne Aktivitatsverlust gelagert werden. 

Die Aktivitat des Enzyms wurde uber den Einbau vcn Phosphor-32-markiertem Phosphat in das durch 
PKC phosphcrylierbara Protein Histon H-I (Sigma Typ III) bestimmt, 

Oer Test enthall dabei folgende Komponenten: 
50 mM HEPES-NaOH (pH 7.5). 5mM MgCls. 1 mM DTT. 4 uM freies Ca^. 10 uM ATP. 1 ug 
40 Phosphatidyisenn. 0.2 ag i.2-Dioiein sowie 40ug Histon H-1 und gegebenenfalls die Testsubstanz. 

Der Ansatz wird 4- min bei 30 *C vorinkubiert und die Reaktion dann durch 2usa:z von 5 nM PKC 
gesiartet. Nacn 5 min Inkubatlon bei 30 'C wird die Reaktion mit 10% TCA gestoppt una die Prcben dann 
atDfiilriert. Oer Phosphateinbau wird nnitteis Cerenkov-Zahlung im Scintillationszahier bestimmt. Die in 
Abwesenheit der Testsubstanz gemessene Kinase- Aktivitat wurde jeweils als 100% gesetzt und die 
JS Hemmwirkung der Verbmdung der allgemeinen Formel I prozenlual darauf bezogen {Tabelle I), 

Endothelabhangige Relaxation der Gefaflmuskulatur 

50 Zur Anwendung kommen Gefadrirge der Kaninchenaorta. die zwischen zwei t-fcrmigen Haken im 
Organbad fixiert werden. Die Praparate befinden sich in einer physiologischen Salzlcsung (nach Krebs- 
Henselett). die von Carbogen durchperit wird. Die Kontraktionen werden durch 3 x 10"'' mcl/l Noradrenalin 
ausgelost. Wenn die Spannung ein stabiles Plateau erreicht hat. erfolgt die Zugabe der Testsubstanzen. Die 
Substanzwirkung wird zuerst in Praparaien mit intaktem Endothel und anschlieflend, urn cie Endothelabhan- 

55 gigkett der gefundenen Effekte zu uberprOfen, in Praparaten mit zerstortem Endothel getestet. Fur eine 
endothelabhangige Relaxation, die durch den vom Endothel stammenden relaxierenden Faktcr (EDRF. 
endotheiium-oerived relaxing factor) bewirkt wird, gellen die Kriterien: Abwesenheit des Eftektes in Prapara- 
ten mtt zerstortem Endothel. keme Hemmbarkeit der Relaxation durch Indometazin und hemmbarkeit durcn 
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NOGA (Nordthydro-guaiaretsaure). Methylenblau und Gossypol. Diese Kriterien werden von den in der 
Tabelle II angefOhrten Verbindungen voll erfCillt, so da/3 gefolgert werden kann, da/3 die angefuhrten 
Verbindungen unerwarteterweise uber die FreiseUung des EDRF wirken. 
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Tabelle I 



Beispiel Hemmung der Proteinkinase C 
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2,4 


X 


io-« 


54 


1,4 


X 


10-6 


56 


2,9 


X 




57 


1,9 


X 


io-« 


59 


2,9 


X 




60 


2,7 


X 


10-6 


61 


2,1 


X 




' 65 


6,5 


X 




66 


2,5 


X 


10-6 


63 


1,9 


X 


io-« 


69 


1,5 


X 


10-6 


70 


2,2 


X 


10-6 


71 


1,8 


X 


10-6 


72 


3,6 


X 


10-6 


73 


4,4 


X 


10-6 


74 


2,1 


X 


10-6 


75 




X 


10-6 


76 


1,9 


X 


10-6 


77 


2,3 


X 


10-6 


78 


4,6 


X 


10-6 


79 


2,2 


X 


10-6 


8 0 


2,6 


X 


10-6 


83 


2,6 


X 


10-6 


84 


3,4 


X 


10-6 


85 


5,8 


X 


10-6 


88 


3,0 


X 


10-6 


89 


1,8 


X 


io-« 


93 


5,5 


X 


10-6 


94 


2,4 


X 


10-6 
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95 


4 T 


V 


10"^ 


97 


4 d. 


V 


lQ-6 


93 


5 4 




10-6 


99 




3^ 


10-6 

X w 


100 


2 1 


3^ 


10-6 

X V 


101 

X W X 


1 , 0 


X 


1 U 


102 


2,0 


X 


10-6 


103 


4,0 


X 


10-6 


105 


2,0 


X 


10-6 


106 


2,4 


X 


10-6 


107 


2,9 


X 


10-6 


103 


2,9 


X 


10-6 


109 


2,6 


X 


10-6 


114 


9,0 


X 


10-6 


116 


9,0 


X 


10-6 



Tatelle II 
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Beispiel Nr. 


Relaxation der Noradrenaiin (3 x 10*' moi/l) 




vorkontrahierren Aorta: ECso. mol/l 




Endotnei intakt 


Endothel entfernt 


54 


l.S X 10-5 


> 10-* 


101 


2 X 10"' 


> 10-* 


69 


3 X 10-^ 


> 10-* 


71 


3 X 10-5 


> 10-* 


88 


3.4 X 10-5 


> 10-* 


Acetylcholin 


3 X 10"8 


> 10"* 



Anspruche 



1. AIkoxy-4{1H)-pyridon-Oerivate der allgemeinen Forme! I 




in welcher 
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R' eine geradkenige Oder verzweigte. gesattigte Oder ungesattigte AikyI- oder Adamantylalkylgruppe mit 
jeweils bis zu 22 Konienstoffatomen darstellt. 

fi^ eine geradkenige Oder verzweigte, gesattigte Oder ungesSttigte Alkyigruppe mil bis zu 5 Kohienstoffatc- 
men. eine Cyclcalkyimethyigruppe mit 5 bis 7 C-Atonen im Cycloalkylring. eine unsubstituierte cder durcn 
5 Halogen. Hydroxy. Alkyi mit bit zu 5 C-Atomen. Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Oiatkylamino mit bis zu 5 C- 
Atomen Oder BenzyJoxy substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkertigen oder 
verzweigten Alkylrest mil bis zu 5 C-Atomen oder eine Aminoaikylgruppe der allgemeinen Forme! II darsteilt 



L (II) 

wortn R* und gieich oder verschieden smd und Wasserstoff oder eme Alkyigruppe mit I bis 3 C-Atomen 
und m eine ganze Zahi von 2 bis 5 bedeuten. 

n eme ganze Zahi vcn i bis 5 bedeuiet. und I 
R- entweder 

a) ern Halogenatom. eme Hydroxy-. Cyano-. Carboxamid- oder Aikoxycarbonylgruppe mit biS zu 5 C- 
Atornen rn der Alkyigruppe bedeutet. Oder emen Aminorest der allgemeinen Forme! Ill 



(III) 



25 



bedeutet, worin fl* und R' gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkyf- oder omega- 
Hydroxyalkylgrupce mit bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte Oder durch Halogen, Hydroxy. Alky! mit bis 
zu 5 C-Aiomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen, Dialkylamino mit bis zu 5 C-Atomen oder Berzyloxy 
substiluterte Phenyl- odel- Phenylalkylgruppe mit einem* geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 
S C-Atomen bedeuten. oder 

b) einen Aminorest der ailgemeinen Formel IV 



35 



-K-(CH2)t-N-R^ 
I I 



(IV) 



^ darsteilt, in welcher R^ Wasserstoff oder eine Alkyigruppe mit bis zu 5 C-Atomen und und R*° gieich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkyigruppe mil bis zu 5 C-Atomen. eine unsubstituierte oder 
durch Halogen. Hydroxy. Alky! mit bis zu 5 C-Atomen, Alkoxy mit bis zu 5 C-Atomen. Dialkylamino mit bis 
zu 5 C-Atomen Oder Benzyloxy substituierte Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit emem geradkettigen oder 
verzweigten Alkyirest mit bis zu 5 C-Atomen bedeuten und k eine ganze 2ahl von 2 bis 5 bedeutet, oder 
c) einen Heterocyclus der allgemeinen Formel V 



so 




bedeutet. in welcher fl" und R'- gieich oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Alkyigruppe mit bis zu 
3 G- Atomen oder eine Phenyl- oder Phenylalkylgruppe mit einem geradkettigen ocer verzweigten Alkylrest 
mit bis zu 5 C- Atomen bedeuten. X fCir Sauerstoff. einen Aminorest der allgemeinen Formel VI. 

- N (V!) 
I 

23 



BP 0 354 495 A1 



5 



wobei R'- Wassersfoff oder sine Phenyl-. Phenylalkyl-oder Oiphenylalkylgruppe mit einem geradkettigen 
Oder verz-rtfeigten Alkylrest mit bis zo 5 C-Atomen. wobei im Phenylring bis zu 3 CH-Gruppen durch 
Stickstoffatome ersetzt sein konnen. bedeutet. oder fur einen Rest der adgemeinen Forme! VII 



(VII) 



sieht. worm R'* Wasserstoff Oder eine unsubstituierte oder durch Halogen. Hydroxy. Alky! mit bis zu 5 C- 
Atomen. Aikoxy mtt t:is zu 5 C-Atomen. Oialkylamino mit bis zu 5 C-Atomen oder Benzyloxy subsiituierte 
Phenylgruppe bedeutet. R'' Wasserstoff. eine Hydroxy. Hydroxymethyl-. Cyano-. Aminomethyl-. 
Carboxamid- Ethoxy- ccer Methcxycarbonylgruppe und p und q gleich oder verschieden sein kcnnen una 
2 ocer 3 bedeuten. oder •; . 

d) fur einen Rest der ailgemeinen Formal VIII 



20 



-0-(CH2)i.-N-R^ 
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35 



40 



55 



Rio 

steht. worm und R'- die oben genannte Eedeutung haben, und r eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet. 
sowie deren pharmakolcgisch unbedenkliche Salze. 

2. Veromdungen der ailgemeinen Formel I gema/J Anspruch 1 . dadurch gekennzerchnet. da/3 
R' eine geradketiige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte AlkyI- oder Adamantylalkylgruppe mit 
leweils 2 bis 22 Konlenstoffatomen. 

eine geradkettigen ocer verzweigten Alkylrest mit t bis 4 C-Atomen. einen Cyclohexytmethylrest. einen 
unsubstituterien oder durch Halogen. Hydroxy. Methyl. Benzyloxy. Methoxy oder Oimethylamino monosub- 
stituierten Phenyl- oder Phenyialkylgruppe mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5 
C-Atomen bedeutet. 

n eine garze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. und 
R^ entweder, 

a) 9in Halogenatom. eine Hydroxy-. Cyano-. Carboxamid- oder Alkoxycarbonylgruppe mit bis zu 5 C- 
Atomen in der Alkytgruppe oder emen Rest der ailgemeinen Formel III darstellt. in welcher R^ und R^ gleich 
Oder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-, omega-Hydroxypropyl-oder Benzylgruppe bedeuten, 
Oder 

b) einen Aminorest der ailgemeinen Formel IV darstellt, in welcher R^ Wasserstoff oder eine 
Methylgruppe bedeutet. R^ und R'^ gleich cder verschieden sind und Wasserstoff. eine Methyl-. Benzyl- 
oder Phenyiethylgruppe und k. 2. 3 oder 4 bedeuten. oder 

c) einen Heterocycius der ailgemeinen Formel V darstellt. in welcher R'' und R'^ gleich oder 
verschieden sind und Wasserstoff oder eine Methylgruppe bedeuten. X fCir einen Aminorest der ailgemei- 
nen Formel VI steht. wobei R'^ Wasserstoff oder eine Phenyl-. PhenylalkyI- oder Oiphenylalkylgruppe mit 
einem geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atomen. wobei im Phenylring bis zu 3 CH- 
Gruppen durch Stickstoffatome ersetzt sein kcnnen. bedeutet, oder X fur einen Rest der ailgemeinen 
Formel Vtl steht. worin R * fur eine Phenylgruppe. R'^ eine Cyano- oder Aminomethylgruppe bedeutet. und 
p und q gleich 2 sind. oder 

d) einen Rest der ailgemeinen Formel VIII darstellt, in welcher R^ und R'^ Methylgruppen bedeuten 
und r gleich 2 Oder 3 ist. 

3. Verbindungen der ailgemeinen Fcnmel I gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenrzeichnet. da/3 
n gleich l , 2 oder 3 ist, 

R' einen Butyl-. Oecyl-, Tetradecyl-. Eicosanyl-. Octadecyi-. Octadecenyl-. 2-0cty!decyl- oder Adamanty- 
lethylrest. 

R2 einen Propyl-. Methyl-. Phenyl-. Benzyl-. Methylbenzyl. Chlorbenzyl-. Methoxybenzyl-, 
Cyclohexylmethyl-, Oimethylaminobenzyl-. Dimethylaminopropyl-. Hydroxybenzyl-, Benzylcxybenzyl-. 
Benzyloxyohenyl-, Hydroxyphenyl- oder Phenylelhylrest und 

R^ einen Hydroxy. Brom-. Cyano-, Amino-, Carboxamid-. Methoxycarbonyl-. Dimethylamiroprcpytamino-. 
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Oimethytaminopropyl-N-methylamino-. Hydroxypropylamino-. Dimetnylaminoethyt-N-metnylamino-, 
Aminopropylamino, Ai-ninceihylamino-. Aminobutylamino-. Oimethytamino-. Dimethylaminopropyloxy-, N- 
Benzyl-N-methylaminopropylamino-, N-Benzyl-N-methyiamino-. Melhyloxycarbonyl-methylpiperazin-. 
Benzyipiperaztn-. Oiphenylmethylpiperaztn-. Amincmethylphenylpiperidifv. Phenytpiperazin-. 
Methylpiperazin-. Phenylethylpiperazin- oder Pyrimidinylpiperazinrest bedeutet. 

4. Verfanren zur Herstellung von Aikoxy-4(iH)-pyrtdon-Derivaien der allgemeinen Formel ( gema/3 
Anspruch 1 bis 4. dadurch gekennzeichnet. dafl man entweder 
a) eine Verbmdung der allgemeinen Forme! IX 



R -0 




(IX) 



m weicher R'. R- die oben angecebene Bedeutung haben. n gleicn i ist unc A ftr erne nukleofuge 
Abgangsgruppe stehi. mit Ammoverbindungen der atlgemefnen Formel X. XI und Xlt, 



(X) 



-M-(CH2)3^-N-R^ , 



1 1 



>10 



(XI) 



HN X 

R 

(XII) 



JO 



15 



in weicher R*. R^ R'. R*-. R". R'^ k. p. q und x die oben angegsbene Bedeutung besitzsn. in an sieh 
bekanmer Weise umsetzt. Oder 

b) erne Verbmdung der allgemeinen Formel XIII, 



R -0 




N ^(CH^)-OH 



(XIII) 



45 



in weicher R', R2 die oben angegebene Bedeutung haben und n gleich 1 ist. mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel XIV. 



so 



Y-(CH2)j.-N-r5 



(XIV) 



in weicher R^. R'** und r die oben genannte Bedeutung haben und Y eine Atgangsgrvippe bedeutet in 
einem geetgneten Losungsmittel unter basischen Bedingungen, umsetzt. Oder 
5S c) wenn n gleich 2 oder 3 ist und fur eine Amino-. Hydroxy-, Cyano-. Meihoxycarbonyl- oder 

Carboxamidgruppe steht. ein 2-HaIogenmethyIpyridon der allgenrjeinen Formel IXa 
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5 




IXa 

in waicher R' und die oben angegecene Sedeutung haben, mit einem Cyanessigsaureester nach an sich 
bekannter Weise umsetjt, vers^tit und decarboxyliert und aus den genna/3 a), b) Oder c) srhaltenen 
C/anoverbmdungen der ailgem^sir-.fer: Formei la 



^5 

0 




la 

25 

nacrt literatufbekannten Methcden die Ester-. Amino-, Hydroxy- und Amidoverbindungen der allgenneinen 
Formei I hersteilt. 

5. Arzneimittei enthaltend neben Ciblichen Hiifs- und Zusatzstoffen Verbindungen der allgemeinen 
Formei I gemafl Anspruch !. 

30 6. Verwenaung von Verbindungen der allgemeinen Formei I gema/3 Anspruch 1 2ur Pravention und/cder 
Behandlung von Herz- und Gefa/3krankheiten wie Thrombosen. Arteriosklercse. Hypertonien. von EntzOn- 
dungsprozessen, Allergien, Krebs und bestimmten degenerativen Schaden des Zentralnervensystenns. 

7. Venwendung vcn Verbindungen der allgemeinen Forme! l gema/J Anspruch 1 zur Herstellung von 
Pharmazeutrka zur Pravention und-'oder Behandlung von Herz- und Gefadkrankheiten wie Thrombosen. 

35 Aaerioskterose. Hypertonien. von Entzundungsprozessen, Allergien, Krebs und bestimmten degenerativen 
Schaden des Zentralrervensystems. 



so 
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